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家免绿脓杆菌败血症时血浆 T N F 的改变
`

刘 韧 汪江淮 陈息孙 王正国

(第三军医大学野战外科研究所 ) 6 3。。 4 2

王 涛 蒋建新 刁有芳 田 昆仑

提 要 给正常家兔静脉注射不同剂量绿脓杆菌活菌 (7 x l了
、

2 x 10
, “

/k g )造成败血症后
,

外周血中 T N F 水平明显升高
,

其变化特征与内毒素休克并不相同
,

2 x 1 01 。

k/ g 组血浆 T N F 水

平显著高于 7 x 10
,

k/ g 组 ( p < 。
.

01 )
。

输注绿脓杆菌活菌后
,

与对照组相比
,

血浆胰高血糖素呈

持续升高 ( 尸 < 。
.

05 ~ 。
.

0 1 )
.

胰岛素和血糖有短暂升高 ( P < 。
.

05 ~ 0
.

0 1 )
,

血浆乳酸和 卜G 水

平呈持续增高 ( P < 0
.

0 5 ~ 0
.

0 1 )
,

上述改变在 Z x l o
, 0

/ k g 组要甚于 7 x 1 0
,

/ k g 组 ( P < 0
.

0 5 ~

。
.

0 1 )
,

此外 2 x 10
, 。

k/ g 组动物死亡率和 M BA P 的下降较之 7 x lo
,

k/ g 组也更为严重
.

这些结

果表明输注绿脓杆菌活菌后血浆 T N F 水平的升高与败血症的发生发展以及病变严重程度有密

切关系
。

关键词 败血症
;
绿脓杆菌 ,肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子 ( T u m o r n e e r o s i s f a c t o r ,

T N F )是 由单核 / 巨噬细胞在诱发剂 (如内毒

素)诱导下产生的一种蛋白质
。

最近的研究 已

经表明 T N F 在内毒素休克的发生发展过程

中起着重要的介导作用
( ` ·

” ,

然而有关绿脓杆

菌败血症 时循环血 中 T N F 的变化特点
,

以

及血浆 T N F 水平与败 血症 时病变严重 程

度
、

糖代谢及相关激素改变的关系尚未见文

献报道
。

本实验给正常家兔静脉输注不同数量的

绿脓杆菌活菌造成败血症模型
,

观察动物死

t 率
,

平均 动 脉血 压 ( M e a n a r t e r i a l b lo o d

p r e s s u r e ,

M A B P )
、

血浆 T N F
、

胰高血糖素
、

胰岛素
、

血糖
、

乳酸
、

件葡萄糖醛酸酶 ( p
一

g lu
-

e u r o n id a s e ,

p
一

G )的改变
,

目的是探讨不同程

度绿脓杆菌败血症时外周血 中 T N F 的变化

规律及其对休克严重程度的影响
。

材料和方法

健康家兔 4 0 只
,

性 别 不 拘
,

称重 2
.

6 5 士

0
.

3 0k g
,

随机分为生理盐水对照组 ( n = 1 2 ) , 7 x 1 0 ,

绿脓杆菌败血症组 ( n 一 14 ) , 2 x l 。 , 。
绿脓杆菌败血

症组 ( n 二 1 4 )
。

实验前动物禁食过夜
,

自由饮水
。

实

验当天 3 %戊巴比妥钠 ( 30 m g k/ g )经耳缘静脉麻醉

后
,

动物固定于兔台上
,

常规气管切开擂管
,

自主呼

吸
。

暴露右颈总动脉
、

左股动脉
、

左股静脉切开插管
,

备取血样
、

接血压计监测 M A B P 和供输注绿脓杆菌

活菌或回输液体用
.

动物全身肝素化 (8 。。 u

k/ g )
,

在

记录 M A B P
、

心率
、

呼吸或其他有关指标后
,

经左股

静脉分别一次输注绿脓杆菌活菌 7 x l 。 , 、
Z x lo

, ,

/

k g
,

绿脓杆菌活菌浓度分别配为 7 x 10
, 、

2 火 1 01 。
/

m l
。

于绿脓杆菌输注前后各个预定时相从右颈总动

脉取血测定各有关指标
,

同时经左股静脉回输等容

量的生理盐水
.

对照组动物除以等量生理盐水代替

绿脓杆菌外
,

其他操作同实验组
.

血浆 T N F 活性的测定按放线菌 素 D 处理的

L 92 9 靶细胞法
` ’ )

略加改进
,

放线菌素 D 系 SI G M A

产品
,

重组鼠 T N F 标准购 自 G E N Z Y M E
,

结果表示

为 n g / m l ( l m g T N F = 4 又 1 0 , u )
。

血浆胰高血糖素和

胰岛素的测定采用放免法
,

胰高血糖素放免测定试

剂盒购自美国 D P C 公司
,

胰岛素放免测定试剂盒购

自成都同位素应用技术研究所
,

操作按说明书进行
,

结果分别以 gP /ml 和 四 /m l 表示
。

血糖
、

乳酸
、

卜G

的测定采用 比色法
,

葡萄糖氧化酶测定试剂盒购 自

保定长城临床试剂公司
,

乳酸脱氢酶系 sI G M A 产

品
,

结果分别 以 m g /d l
、

m m o l / L 和 F i
s h m a n U 表

·
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尔
。

差异的显著性按 t检验
、

方差分析和 r 检验行

统计学处理
,

P < 。
.

05 示差异显著
,
尸 < 。

.

01 示差

异非常显著
,

所有计量资料结果以均数士标准差 ( 牙

士 : )表示
。

2 结果

2
.

1 M A B P 和存活率

输注绿脓杆菌活菌后
,

M A B P 呈持续下降
,

Z x

1 0 , 0

/ k g 组较 7 x l o
,

/ k g 组下降更为明显 ( P < 0
.

0 5

~ 0
.

0 1 ) (附图 )
。

输注绿脓杆菌后 1 2
,

1 8 和 2 4h
,

两

组动物存活率分别为 1 00 %和 71 % ( P > 0
.

05 )
、

9 3 %和 5 0 % ( P < 0
.

0 5 )
、

7 1 %和 7 % ( P < 0
.

0 1 ) (表

1 )
。

M A B P ( k P a ) 卜 一 一 对照 奋 . ~ ~ ~ . 7又 1 0 。 合 -一泊 2 又 1 0 , o

rwel
.

ee
口
ó

eeseseee
l

seL0,
,̀口

.味.dQǎ。Où]
. .亡上」

伤前 0
.

s h l h Z厅 1 0 h 1 Zh

附图 不同剂且绿脓杆菌败血症时 M A B P 的改变

F i g C h a n g e s o f M A B P a f t e r i n f u s i n g d i f f e r e n t d o s e s P s e u d o m o n as a e r u g in o s a

, - ·

一
: e o n t r o

l
;

—
·

: 7 X 1 0
, ; O尸一

,

乙
:

2 X 1 0
, o ; A

,

b e
f

o r e i n f u s i o n
.

表 1 不同剂 t 绿脓杆菌败血症时动物存活率
T a b 1 E f f e e t o f d i f f e r e n t d o s e P s e u d o m o n as

a e r u g i n o s a o n s u r v
i

v a l r a t e o f
r a b b i st

S u r v i v a l
r a t e ( % )

G r o u P

1 2 h 1 8 h 24 h

C o n t r o l 1 2 / 1 2 ( 1 0 0 ) 1 2 / 1 2 ( 1 0 0 ) 12 / 1 2 ( 1 00 )

7 X 1 0 9 1 4 / 1 4 ( 1 0 0 ) 1 3 / 1 4 ( 9 2
.

9 ) 10 / 1 4 ( 7 1
.

4 )

2 X 10 1 o 1 0 / 1 4 ( 7 1
.

4 ) 7 / 14 ( 5 0
.

0 ) 谈 1 / 1 4 ( 7
.

14 ) 城 灰

v s 7 火 1 0 , , 汉
P < 0

.

0 5
, 减 狱

P < 0
.

0 1

2
.

2 血浆 T N F

7 x 10
,

k/ g 组输注绿脓杆菌后 l h 外周血 中可

测到 T N F 活性
,

2 x 10 10 k/ g 组则 在 。
.

5 h
.

两组

T N F 峰值均在 4 h 处
,

至 s h 处消失
,

2 x 1 01 。
/ k g 组

血浆 T N F 水 平要 显 著高 于 7 X l 护 / k g 组 ( 尸 <

0
.

0 1 ) (表 2 )
。

表 2 不同剂且绿脓杆菌败血症时血浆 T N F 的改变 ( gn / m D

T a b 2 L e v e ls o f p l as m a T N F a f t e r i n f u s i o n d i f f e r e n t d o s e s p s e u d o m
o n as

a e r u g i n o s a ( n g / m l )

a f t e r i n l u s
i o n

g r o u P

b e f o r e

i n f u s i o n 0
.

s h 6 h s h 10 h 1 2 h

5907

e o n t r o l

7 X 1 0 9

2 X 1 0 1 0

一 4
.

1 7士 1
.

0 3 9
.

5 4士 3
.

1 4

1
.

6 2士 0
.

3 4 8
.

3 2士 2
.

13 狱拭 1 7
.

6士 4
.

1 6拭洲

14
.

5士

30
.

2士

3
.

1 1

5
.

4 1找 洲

6
.

8 3士 2
.

9
.

1 9士 3
.

v ` 7 X 1 0
, 减 减 P < 0

.

0 1 , “ 一
, , u n d

e t e e t e d
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2
.

3 血浆胰高血糖素和 胰岛素

输注绿脓杆菌后
,

血浆胰高血糖素明显升高 ( P

< 0
.

05 ~ 0
.

0 1 )
,

胰岛素有一过性升高 ( P < 。
.

05 ~

0
.

0 1 ) (表 3 )
,

2 x 1 0 , o

八 g 组的上述改变甚于 7 x 1 0 ,

/

k g 组 ( P < 0
.

0 5~ 0
.

0 1 )
。

2
.

4 血浆蔺萄糖
、

乳酸和 件G

输注绿脓杆菌后
,

血糖有一短暂升高 ( p < 0
.

05

~ 0
.

0 1 )
,

而乳酸和 件G 水平呈持续升高 ( P < 。
.

05

~ 0
.

0 1 ) (表 4
,

5 )
,

Z x i o , o

压 g 组血糖
,

乳酸和 卜G 的

改变甚于 7 x i o
,

/ k g 组 ( P ( 0
.

0 5 ~ 0
.

0 1 )
.

表 3 不同剂 t 绿脓杆菌败血症时血浆胰高血枪紊和胰岛紊的改变

T a b 3 C h a n g e s o f P I韶m a g l
u e a g o n a n d in s u l i n d u r i n g P s e u d o m o n as ae

r u g i n os a s e P t i c e m i a

b e f o r e

i n f u . io n

a f t e r in f u . 沁 n

P a r a m e t e r .
g r o u p

0
.

s h 2 h 4 卜 8 h 1 2 h

C o n t r o l

G l u
ca g o n

( p g / m l )

7 X 1 0 ,

2 X 1 0 1 o

8 8
.

2士 9
.

5 4

8 6
.

4土 1 0
.

1

9 8
.

7土 1 1
.

4

9 6
.

1 士 1 0
.

9

1 1 0

1 1 9

土 1 .2

土 1 7
.

9 4
.

7士 1 1
.

5

1 3 4 士 1 9
.

8 拭谈

` 8 9 士 3 0
.

4

兰尝

7
.

9 6 士 1
.

5 2

1 2
.

8 士 2
.

1 5汉狱

1 2
.

5土 3
.

0 1找减

9 0
.

5士 1 0
.

1

1 6 5 士 2 5
.

7找 燕

2 ; 7 士 3 5
.

5替

1 0 5士 1 2
.

6

1 7 7 士 3 0
.

1减 减

2 5` 士 ` ,
.

6竺尝

1 1 0土 1 5
.

8

1 6 9土 3
.

1 4减狱

2 6。士 ` 3
.

1兰尝

C o n t r o l 8
.

9 0士 1
.

] n s u l i n

(科 u
/ m l )

7 X 1 0 9

2 X 1 0 1 0

8
.

7 6土 1
.

7 6

8
.

9 0士 1
.

5 9

8
.

0 0士 1
.

4 7

8
.

4 5土 1
.

7 0

9
.

0 1士 1
.

6 7

9
.

2 5士 1
.

分9

1 0
.

5士 1
.

5 5

1 3
.

7士 3
.

1 1汉△

8
.

1 0士 1
.

7 7

8
。

0 7士 1
.

6 5

8
.

2 2士 1
.

5 4

7
.

4 5士 2
.

0 1

8
.

1 0士 1
.

4 1

8
.

3 1士 1
.

9 8

8户68

e o n t r o l 减 P < 0
.

0 5
, 减减

P < 0
.

0 1 , v s 7 x l o , △ P < 0
.

0 5
, △△ P < 0

.

0 1

表 4 不同剂 t 绿脓杆菌败血症时血桨葡萄糖和乳酸的改变

T a b 4 L e v e ls o f P l as m a g l u e o s e a dn l a e t a t e a c id d u r i gn P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a s e P t ie e m i a

b e f o
er

i n f u . i o n

a f t e r in f u . i o n

P a r a m e t e r s g r 0 U P

0
.

s h 2 h 4 h 6 h 8 h 1 2 h

e o n t r o l 2
.

4 5士 0
.

3 5 2
.

4 2 士 0
,

4 1 2
.

5 0 士 0
.

4 2 2
.

6 1 土 0
.

3 9

G l u e o , e

7 X 1 0 , 3
.

0 1士 0
.

4 2减 3
.

8 8 士 0
.

` 6减 x 4
.

7 6士 0
.

7 5找拭 4
.

8 8 土 0
.

8 5 x 减

( m m o l /L )

2 X 1 0 1 0 7
.

: 5士 1
.

5 ;
互二

:
.

4` 士 ,
.

。 1竺兰
。

.

: 6士 1
.

9 :艾互 ,
.

7 7土 2
.

0:
欠互

C o h t r o l

2
.

1 9土 0
.

3 3 2
.

2 4士 0
.

3 5 2
.

3 3土 0
.

2 9

2
.

3 1土 0
.

3 5 2
.

4 4士 0
.

3 6 2
.

6 1士 0
.

4 0

2
.

2 7士 0
.

3 0 2
.

5 1士 0
.

4 1狱 4
.

。 1士 。
.

7 7竺互

1 1 1士 1 0
.

1 1 1 4士 1 3
.

4 1 3 0士 1 5
.

9

1 2 0士 1 2
.

3 1 1 9士 1 4
.

1 1 5 1士 1 7
.

8

1 0 7士 1 1
.

9 : 3 0士 1 5
.

0 1 9 1士 2 ,
.

7
警

1 2 8士 1 3
.

3 1 3 1士 1 4
.

9 1 1 9士 1 2
.

3 1 0 5士 1 2
.

4

La e t a t e a e i d

7 X 1 0 . 1 8 0土 1 9
.

4拭 减 14 5士 1 5
.

9
1 3 0士 1 4

.

5 1 2 1土 1 5
.

6

( m g / d l )

2又 1 0 1 0 2 5 6士 4 1
.

7
兰二

1 8 7士 2 7
.

,
替 1 0 7士 1 5

.

4△ 1 1 7士 1 3
.

4

V S
e o n t r o

l
找 P < 0

.

0 5
, 城 减 P < 0

.

0 1 . u s 7 x 1 0
, △ P < 0

.

0 5
, △△ P < 0

.

0 1

表 5 不同剂 t 绿脓杆菌败血症时血浆 卜G 的改变 ( iF hs m an u )

T a b 5 C h a n g e s o f p l as m a p
一

G d u r i n g p s e u d o m o n as
a e r u g in o s a s e p t i c e m ia ( F i s h m a n U )

B e 肠 r e

i n f u s io n

A f t e r i n f u s i o n

G r o u P

0
.

s h 2 h 4 h 6 h 8 h 1 2 h

伪
n t r o l 7 4 7士 1 2 8 8 0 1士 1 3 0 7 7 9士 1 3 4 7 9 2土 1 3 4 8 1 2 土 1 2 9 8 1 0士 1 4 1 8 0 7士 1 4 5

7 X 1 0 ,
8 0 1士 1 3 2 8 1 0 土 1 3 7 9 5 4土 1 6 6

1 0 8 8士 2 4 4减 1魂6 7士 2 4 1城找 1 5 9 2士 2 9 1减减 1 5 8 8 士 2 8 1拭汉

2 X 1 0 1 o 7 7 4士 1 3 5 9 9 1士 1 7 6 1 1 8 0士 3 0 7减 1 6 5。士 3` 。
尝尝

2。 “ 士 3 0 7
互尝

2 2 5 1士 2 0 5
尝里

2 2 1 7士 3 1 7
器

u s e o n t r o l 减
P < 0

.

0 5
, 谈 找

P < 0
.

0 1 ; v s 7 x 1 0 , △ △ P < 0
.

0 1

瓜
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本实验结果表明
,

输注绿脓杆菌后 12
,

1 5
,

2 4 h
,

7 x z o ,

/ k g 和 2 火 10 , o

/ k g 两组动物

死 亡 率分 别 达 到 。%和 28
.

6 % ; 7
.

1 %和

5 0 % ; 2 8
.

6 %和 9 2
.

9 %
。

1 2 h 两 组 动物

M A B P 分别为 1 0
.

7 k P a 和 6
.

s k P a ,

血乳酸

分别为 4
.

8 8 和 9
.

7 7m m o l / L
,

血浆 冬G 分别

为 1 5 8 8 和 2 2 1 7 F i s h m a n U
。

就临床而言
,

近

年来绿脓杆菌败血症正呈上升趋势
,

特别是

在烧伤感染后
。

复制活菌脓毒败血症一般采

用致病性埃希氏大肠杆菌
,

本实验采用给家

兔输注绿脓杆菌活菌复制败血症
,

结果表明

是 一反映临床败血症 /感染性休克病变过程

较为成功的动物模型
。

国外学者已经报告了输注 L P S 造成内

毒素休克时循环血中 T N F 变化和动力学特

征
`
卜

` , ,

输注 L P S 后
,

血 中 T N F 的出现时相

约在 10 ~ 4 5m i n ,

1~ Z h 达到峰值
,

3一 6 h 消

失
。

但是有关绿脓杆菌败血症时 血浆 T N F

的变化规律尚未见文献报道
。

本文报告家兔

绿脓杆菌败血症 时血浆 T N F 的变化规律
,

输注绿脓杆菌活菌后
,

血浆 T N F 在 0
.

5一 1

h 可测出
,

4 h 达到峰值
,

至 s h 消失
,

循环血

中 T N F 的动态变化呈一较为平坦的单峰曲

线
。

已经发现实验性内毒素休克时外周血中

T N F 的水平与动物低血压的发生
,

局灶性肝

坏死
,

血管 内纤维结合蛋白沉积以及死亡率

密切相关
“

’
6 , 。

本实验结果表明重度绿脓杆菌

败血症 ( 2 又 1 0 ` o

/ k g 组 ) 时
,

循环血中 T N F 水

平显著升高
,

休克动物 M A B P 持续下降
,

血

浆胰高血糖素呈持续升高水平
,

胰岛素和血

糖水平有短暂升高
,

而血浆乳酸水平呈持续

进行性升高
,

并且还存在着严重的溶酶体破

坏
,

表明 T N F 能引起高代谢改变
。

同时血浆

T N F 水平的升高与 M A B P 的下降具有密切

关系
,

尽管输注绿 脓杆菌 6 h 后
,

外周血

T N F 不再升高并下降
,

但 T N F 与机体各个

靶器官或靶细胞受体的结合
` , ,

以及通过诱导

其他细胞因子如白介素
一

l ( In t e r l e u k i n 一 z
, I L

-

1 )
,

白介素
一

6 ( In t e r le u k i n 一 6
,

IL
一

6 )
,

血小板激

活因子 ( p l a t e l e t a e t i v a t i n g f a e t o r ,

P A F ) 的释

放
` a ,

而导致 M A B P 的继续下降
。

T N F 释放

增 多 引起 的 高代 谢 改变
,

以 及 T N F 对

M A B P 下降的直接 或间接作用所引起的全

身组织灌流减少
,

均 能引起组织无氧酵 解的

增强
,

导致高乳酸血症
,

而乳酸水平的高低则

是反映休克严重程度和估价预后的一个重要

参数
` , ’ 。

这些动态测定指标的改变
,

以及休克

动物病变严重程度与循环血中 T N F 的出现

和水平的升高具有一致性
。

而在轻度绿脓杆

菌败血症 (7 又 1护k/ g 组 ) 时
,

循环血 中 T N F

水平明显低于 2又 10
1“

k/ g 组
,

结果 M A B P 的

下降有所恢复
,

血浆胰高血糖素和血糖的异

常升高明显下降
,

乳酸血症和溶酶体的破坏

明显减轻
,

休克动物活存率明显提高
。

上述实验结果表 明
,

输注绿脓杆菌活菌

复制家兔败血症模型
,

其循环血 中 T N F 水

平升高的程度与败血症休克的发生发展以及

病变损伤的严重程度具有密切关系
,

但是要

想阐明 T N F 在败血症 /感染性休克中的确

切作用地位
,

尚需进行更为深入的研究
。

(本所一室李磊博士馈赠绿脓杆菌活菌
,

特此致

谢
。

)
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